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© Nou veaux benzamides, leur procede de preparation et ieur application dans le domaine therapeutiq 

© L'invention concerne de nouveaux composes benzami- 
des, et leurs sels pharmacologiquement acceptables, repon- 
X a la formule generate (I) : 
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tel que methyle ou un atome d'hydrogene. 

X represente un atome d'halogene tel que chiore ou 
brome. 

Ces composes sont utiles comme gastromoteurs. 



Ri represente un radical aikyle inferieur tel que methyle, 
alkenyle inferieur tel qu'allyle, ou un atome d'hydrogene, 

R 2 represente un radical aikyle tel que methyle, ethyle, un 
radical alkenyle inferieur tel qu'allyle, benzyle, cycloalkyl- 
aikyle tel que cyclopropyl methyle, ou cycloalcenylalkyle tel 
que cyclohexenylmethyle, ou un atome d'hydrogene. 

Rs, R 4 . R5* Rer R?. R« representent un radical aikyle infer- 
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L' invention concerne de nouveaux composes benzamides, et leurs sels 
Pharmacol ogiquement acceptables, re>ondant 3 la formule generate (I) : 




NH 



dans laquelle : 

represente un radical alkyle inferieur tel que methyle, alk§nyle 
inf&rieur tel qu'allyle, ou un atome d'hydrogene, 

repr§sente un radical alkyle tel que methyl e, ethyl e t un radical 
alk§nyle inferieur tel qu'allyle, benzyle, cycl pal kyl alkyle tel que 
cycl opropyl methyl e, ou cycl oalcfinyl alkyle tel que eye loh6x§nyl methyl e, 
ou un atome d'hydrogene. 

Rg, R^, Rg, Rg, Rj 9 Rg repr&sentent un radical alkyle inffirieur tel 
que methyl e ou un atome d'hydrogSne. 

X represente un atome d'halogene tel que chlore ou brome. 

Les composes selon cette structure soht remarquables par le fait qu'ils 
exercent un effet gastromoteur, qui peut etre accompagn§ d'un effet 
antifemetisant » quand les caracteristiques structuirales leur conf§rent 
une action antidopaminergique. 
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D' autre part, ces produits sont remarquables par le fait qu l ils 
epargnent, dans une large mesure, les rfccepteurs dopaminergiques 
centraux et ne provoquent que peu, ou pas de troubles neurologiques qui 
peuvent survenir avec certains composes m§thoxybenzamides connus, 
chimiquement apparentes. 

Les composes selon T invention peuvent etre prepares par reaction d'un 
acide de formule general e (II) : 



COOH 




(II) 



dans laquelle et X ont les m§mes significations que prgc6demment, 
avec un nitrile de formule general e (III) : 

R 8 R 7 

pour obtenir un derive de cyanomethylbenzamide substitufi de formule 
generale (IV) : 




(IV) 



NH 



qui reagira avec une diamine substitute pour dormer le compQ^tiP893 
formule (I) attendu. 

Selon une variante de ce proc&JS de synthase, on peut preparer 3 partir 
d*un acide de formule (II) un de>ive reactif de~cet acide, tel que par 
exemple un ester mixte de formule g€ne>ale (V) 



COO-COO alkyle 




(V) 



ou un chlorure d* acide de formule general e (VI) 



COCl 




(VI) 



NH-acyle 



dans lesquels les valeurs de et de X sont les mSmes que precSdemment 
d^fini, 

qui rSagira sur un nitrile de formule (III) pour dormer le dirivi de 
cyanomS thy Ibenz amide de formule (IV) et enfin le compose de formule (I) 
attendu. 

Certains des intermedia ires de synthese sont des composes nouveaux, en 
particulier, les nitriles de formule (IV) et les esters mixtes de 
formule (V). 

Afin d'illustrer V invention, des exemples vont fttre dficrits, sans 
toutefois const ituer une limitation. 
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Exemple I : N-[(1-£THYL 2-IMIDAZOLIN 2-YL)METHYl] 2-METHOXY 4-AHINO 
5-CHL0R0 BENZAHIDE. 



Stade 1 : N(CYANOMETHYL) 2-HETHOXY 4-AHINO 5-CHLORO BENZAMIDE . 

Dans un ballon de trois litres muni d'un agitateur §tanche, d'un 
refrigerant a reflux, d'un thermomStre et d'une ampoule a broroe, on 
introduit 100 g d'acide 2-methoxy 4-amino 5-chloro benzoique (0,5 mole), 
655 cc de chloroforme seche sur Cl 2 Ca, et 51 g de tri ethyl amine sechee 
sur potasse (0,5 mole). Apres dissolution de I'acide, on observe la 
precipitation immediate du sel form§. On refroidit a 0° - 5° la 
suspension obtenue et on coule goutte a goutte 54 g de chloroformiate 
d'ethyle (0,5 mole). Le precipite se dissout au fur et a mesure de la 
coulee et en fin d'addition on obtient une solution que Ton agite 
encore pendant 1 heure a 0°. 

On ajoute alors goutte a goutte une solution de 51 g de chlorhydrate 
d'aminoacetonitrile (0,5 mole + 10 % d'exces) dans 150 cc de chloroforme 
et 56 g de triethylamine sechee sur potasse (0,5 mole + 10 % d'exces) en 
maintenant la temperature entre 5° et 10° : il y a formation d'un 
precipite. 

L' addition terminee on agite encore pendant une heure a 10°. 

On elimine ensuite la plus grande partie du chloroforme, on reprend le 

residu a l'eau et alcalinise par addition de lessive de soude a 30 t. 

Le precipite restant est essore, lav§ ft Teau jusqu'a neutralite des 

eaux de lavage et seche a 40° en etuve ventilSe. 

Poids obtenu = 106 g Rendement * 88,5 % 

F = 196°C 

Stade 2 : n[(1-ETHVL 2-IMIDAZOLIN 2-YL) HETHYL^-METHOXY 4-AHINO 
5-CHLORO BENZAMIDE 

Dans un ballon de 250 cc muni d'un agitateur etanche, d'un refrigerant a 
reflux et d'un thermometre, on introduit 26 g de N (cyanomethyl) 
2-methoxy 4-amino 5-chloro benzamide (0,109 mole), 19 g de N-ethyl- 
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ethyl enediamine (2 x 0,109 mole) et 5 gouttes de sulfure de carbone. On 
obtient une epaisse bouillie difficilement agitable que Ton chauffe au 
bain d'huileTA 110°on obtient une solution et i' ammoniac forme se 
degage. On continue de chauffer jusqu'a 120° - 130°. Au bout de 12 
minutes, le degagement gazeux est terming. On en 1 eve alors le bain 
d'huile et on refroidit en agitant jusque vers 40°. On ajoute alors 
200 cc d'eau glacee. Le pr§cipit§ qui se forme est essore, lave a Teau 
et seche a 40° en etuve ventilee. 

Poids obtenu = 25 g Rendement « 74 1 

Le produit obtenu contient un peu de nitrile de depart. II est redissous 
dans Teau et Tacide acetique necessaire. L'insoluble est filtr§ et la 
solution est alcalinisee par addition de lessive de soude a 30 % jusqu'a 
virage de la phenol phtaleine. Le produit qui precipite est essor§, lave 
I Teau jusqu'a neutralit§ des eaux de lavage et sech6 a 40°. 

Poids obtenu = 20 g Rendement de la purification = 80 % 

Le compose est obtenu sous forme de cristaux Wanes, solubles dans 
Tacide acetique dilue, et tres soluble dans le chloroforme (F = 175° - 
176°, Buchi). 

Exemple II : N-[(1)ALLYL 2-IMIPAZOLIN -2-YL) METHYlfe-METHOXY 4-AMINO 
5-CHL0R0 BENZAMIDE . 

Dans un ballon de 500 cc muni d'un agitateur etanche, d'un refrigerant a 
reflux surmonte d'un compte-bulles contenant de Thuile de vaseline, 
d'un thermom&tre et d'une ampoule 3 brome, on introduit 54 g de 
N(cyanomethyl) 2-methoxy 4-amino 5-chloro benzamide finement pulverises, 
et 45 g de N-allyl ethyl §nedi amine. On obtient une bouillie trSs epaisse 
difficilement agitable que Ton chauffe 4 100° a T aide d'un bain 
d'huile. On ajoute alors 15 gouttes de sulfure de carbone. On observe 
une elevation rapide de la temperature 5 110° et un degagement gazeux 
tres important. En meme temps la bouillie initial e se dissout lentement. 
Au bout de 10 minutes, le degagement gazeux ralentissant, on ajoute de 
nouveau 12 gouttes de sulfure de carbone. Le degagement d'ammoniac 
- reprend, le produit initial se dissout entierejnent puis le derive forme 
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cristallise. La temperature s'el§ve jusqu'a 135°. Cinq minutes apres, le 
dggement gazeux est termine. On refroidit immediatement jusque vers 
15°-20° et on reprend le melange reactionnel par 1 litre d'eau. 
Le produit obtenu est essore, lave abondamment a 1 'eau et s§che a 40° en 
etuve ventilee. 

Poids obtenu = 63 g Rendement = 87 % 

Ces 63 g de produit sont redissous a chaud dans 126 cc de 2-methoxy 
ethanol. La solution bouillante est filtree avec du noir puis refroidie. 
La base qui recristallise est essoree, lavee avec du 2-methoxy ethanol 
et sechee a 40°. 

Poids obtenu = 46,5 g * Rendement = 74 % 

Rendement total = 64 % 

F = 177°-178°C. 

Exemple III : CHLORHYDRATE DE N-[(1-BENZYL 2-IMIDAZOLIN 2-YL) METHYlI 
2-METHOXY 4- AMI NO 5-CHL0R0 BENZAMID E. 

Stade 1 : N-fel-BENZYL 2-IMIDAZOLIN 2-YL) METHYL)] 2-METHOXY 
4-AMINO 5-CHLORO BENZAMIDE > 

Dans un ballon de 500 cc muni d'un agitateur Stanche, d'un refrigerant 3 
reflux surmonte d'un compte-bulles contenant de I'huile de vaseline, 
d'un thermometre et d^une ampoule a brome, on introduit 81,5 g de 
N-(cyanomethyl ) 2-methoxy 4-amino 5-chloro benzamide et 102 g de 
N-benzyl ethyl §nedi amine et on chauffe jusqu'a 105°. On coule alors 15 
gouttes de sulfure de carbone. La suspension initiale se fluidifie 
rapi dement. La temperature s 1 Sieve a 125° et en meme temps il se produit 
un degagement gazeux important. 

Au bout de 10 minutes, le degagement gazeux ralentissant, on ajoute de 
nouveau 15 gouttes de sulfure de carbone. Le d§gagement reprend 
aussitot, la temperature s'§l§ve S 129° et tout se dissout. 
Le degagement gazeux terming, on arrete la reaction et on refroidit. Le 
produit qui cristallise est repris immediatement par 500 cc d ! 6ther, 
essore, lave a Tether, s6che a 1'air puis 3 40°. 
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Poids obtenu = 125 g Rendement - 98 % 

Ces 125 g de produit sont recristallis§s dans 125 cc de 2-methoxy 

ethanol . 

Poids obtenu = 84 g Rendement de crystallisation = 67 % 

Ces 84 g de base sont redissous dans 1'eau et Vacide acetique 
nfecessaire pour ajuster le pH a 4. La solution obtenue est filtree avec 
du noir puis alcalinisee par addition d'ammoniaque a 20 % jusqu'a virage 
de la phenol phtaleine. La base qui pr§cipite est essor§e> lavee a Veau 
jusqu'a neutral ite des eaux de lavage et sechee a 40°. 

Poids obtenu = 61 g Rendement de la purification = 73 % 

F = 165°-166° 

La base obtenue reste coloree et contient toujours une lfigSre impurete. 
Elle est recristallisee une nouvelle fois dans 61 cc de 2-ethoxy 
ethanol. Apres essorage, elle est lavfee avec du 2-§thoxy ethanol glac§ 
puis avec de Teau pour eliminer toute trace de solvant et elle est 
s6chee a 40°. 

Poids obtenu = 57,5 g Rendement de crystallisation = 94 % 

Rendement des purifications = 46 % 
Rendement total = 45 % 

.. " • 

Stade 2 : CHLORHYDRATE DE N-[(1-BENZYL 2~IMIDAZ0LIN 2-YL) METHYl] 
2-METHOXY 4-AMINO 5-CHL0R0 PENZAHIPE . 

57,5 g de base sont dissous a chaud dans 230 cc d' ethanol absolu et une 
solution de 5,7 g de gaz chlorhydrique dans 15 cc d'fithanol est ajout§e 
jusqu'a virage du rouge congo. 

La solution obtenue est alors refroidie. Le chlorhydrate forme 
cri stall ise lentement. 

II est essor6 au bout de plusieurs heures* lave a T ethanol absolu et 
s§ch§ a 40°. 
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Poids obtenu : ler jet = 60 g P.M. (AgNOj N ) = 413 
26me jet = 3 g 

Poids total obtenu 63 g Rendement = 100 % 

Ces 63 g de chlorhydrate sont recri stall ises dans 190 cc d'§thano1 
absolu. 

Poids obtenu = 54 g Rendement de recristall isation = 86 % 

Le chlorhydrate obtenu retient des traces d'ethanol qui ne disparaissent 
pas meme apres sechage prolonge sous vide a 45 ° puis 70°. 
Finalement le produit est repris rapidement a I'eau, essorfe et seche. 

Poids obtenu - 40 g Rendement de la purifiaction 55 74 % 

P.M. (AgNO- ^ = 410,5 

J vo 

F = 258°C Rendement total : 63 % 

Exemple IV : n[(1-CYCLQPRQPYLMETHYL 2-IMIDAZOLIN 2-YL) METHYlJ 
2-METHOXY 4-AMIN0 5-CHL0R0 BENZAMIDE . 

Dans un ballon de 500 cc muni d'un agitateur etanche, d'un refrigerant a 
reflux surmonte d'un compte-bulles contenant de l'huile de vaseline, 
d'un thermometre et d'une ampoule a brome, on introduit 45 g de 
N-(cyanomethyl) 2-m§thoxy 4-amino 5-chloro benzamide finement pulv§rises 
et 43 g de N-cyclopropylmethyl ethylene diamine. On obtient une fepaisse 
bouillie que Ton chauffe au bain d f huile S 110°. On ajoute alors peu a 
peu 20 gouttes de sulfure de carbone. On observe immSdiatement un 
important degagement d'ammoniac et une 61§vation rapide de la 
temperature jusqu'S 120°. En meme temps le milieu se fluidifie et au 
bout de 6 minutes tout se dissout. 

Peu apres, le produit forms cristallise. Puis la temperature redescend 
et le degagement gazeux diminue nettement avant de s'arreter 
complement. 
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AprSs refroidissement le pr§cipit§ est repris a T§ther. II est ensuite 
essor§, lave a Tether et seche a Tair puis 150°. 

Poids obtenu = 64 g Rendement ■ 100 % 

Ces 64 g de produit sont redissous & chaud dans 225 cc d*ethanol absolu. 
La solution bouillante est filtree avec du noir puis refroidie. 
La base qui recristallise alors rapidement est essorSe, lav§e a 
rethanol puis a Tether, sechee a Tair puis a 50°. 

Poids obtenu : 29 g Rendement de 

recristallisation : 45,5 % 

F = 184 °C. 

Un deuxi&me jet permet de recuperer 11 g de produit. Ces 11 g de produit 
sont recristallises aussitot dans 33 cc d'fethanol absolu. 

Poids obtenu : 7 g 

Poids total obtenu : 36 g* Rendement total de 

recristallisation : 56 % 

Ces 36 g de base sont recristallises dans 125 cc d'ethanol absolu puis 
les 29 g de produit obtenus sont recristallis€s dans 145 cc 
d' isopropanol . 

Poids obtenu : 27,5 g Rendement de 

recristallisation : 76,5 % 
F « 182,5 - 184, 5°C Rendement total : 43 % 

Exemple V : N-Ifl-ETHYL 2-IMIDAZOLIN 2-YL) METHYl] 2-ALLYLOXY 
4-AMINO 5-CHLORO BENZAMIDE . 

Stade 1 : 2-HYDROXY 4-ACETAMINO 5-CHLORO BENZOATE D'ETHYLE . 

Dans un ballon de 3 litres muni d'un agitateur §tanche, d'un r&frigerant 
S reflux et d'un thermomStre, on introdiiit 258 g de 2-hydroxy 
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4-acetamino benzoate d' ethyl e et 1150 cc d'acide acetique et on chauffe 
au bain d'eau a 40° jusqu'a dissolution. On ajoute alors 153,5 g de — 
N-chlorosuccinimide et on continue de chauffer a 40°-50° jusqu'a 
dissolution totale. On abandonne ensuite la solution obtenue dans une 
etuve a 50° pendant 48 heures. On obtient alors un produit cristallise 
qui est repris par 8 litres d'eau. Ces cristaux sont essores, laves 
abondamment a. Teau jusqu'a neutrality des eaux de lavage et seches a 
40° en etuve ventilee. 

Poids obtenu : 266 g Rendement : 89 % 

F : 150°C 

Ces 266 g sont recristallises dans 300 cc d'acide acetique. 

Poids obtenu = 198 g Rendement de 

recri stall isati on : 74,5 % 

F : 159°C Rendement total : 66 % 

Stade 2 : 2-ALLYLOXY 4-ACETAMINO 5-CHL0R0 BENZOATE D'ETHYLE . 

Dans un ballon d'un litre muni d'un agitateur etanche, d'un refrigerant 
a reflux et d'un thermometre, on introduit 53 g de carbonate de 
potassium pulverises, 5,5 g de chlorure de benzyl tri butyl ammonium, 220 
cc d'acetonitrile et 46,5 g de bromure d'allyle puis 99 g de 2-hydroxy 
4-acetamino 5-chloro benzoate d' ethyl e. On chauffe au reflux la 
suspension obtenue, pendant 3 heures 30 jusqu'a ce qu'une prise d'essai 
de solution claire diluee dans un peu d'alcool ne donne aucune 
coloration avec le chlorure ferrique. On distille alors une partie de 
1» acetonitrile et on reprend le residu a Teau . Les sels mineraux se 
dissolvent. L'ester allyloxy qui pr§cipite est essore, lave a Teau 
jusqu'a elimination des ions Br" et seche a 35° en etuve ventilee. 

Poids obtenu = 130 g Theorie - 114 g 

Le produit obtenu est a moitie cristallis§. II est redissous dans 260 cc 
d'ithanol a 60 % bouillant. La solution obtenue est trouble. Elle est 
filtree avec du noir puis refroidie. L'ester qui recristallise est 
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essore, lave a I'ethanol a 60 % et seche en etuve ventilee a 40°. 

Poids obtenu : 70,5 g Rendement de 

recristallisation : 62 % 

F * 80°C Rendement total = 62 % 

Stade 3 : AC IDE 2-ALLYLOXY 4-AMINO 5-CHL0R0 BENZOIQUE . 

Dans un ballon d'un litre muni d'un refrigerant 5 reflux, on introduit 
68 g de 2-allyloxy 4-acetamino 5-chloro benzdate d'ethyle, 172 cc 
d'ethanol et 50,5 cc de lessive de soude 3 30 2 et on chauffe au reflux 
au bain-marie pendant 3 heures. On reprend alors la solution obtenue par 
2 litres d'eau, on la filtre avec du noir pour eliminer un trouble puis 
on Tacidifie par addition de 45 cc d'acide chlorhydrique concentre 
(virage du rouge congo). L'acide qui preclpite est essore apres 
refroidissement, lave a l'eau jusqu'l neutralite des eaux de lavage et 
s§che a 50°. 

Poids obtenu = 50 g Rendement -' 95 * 

P.M. (KOH N. - potentiometrie) = 232 
lo 

F « 142°C 

Stade 4 : N-(CYANOMETHYL) 2-ALLYLOXY 4-AMINO 5-CHLORO BENZAMIDE . 

Dans un ballon de 500 cc muni d'un agitateur etanche, d'un refrigerant a 
reflux, d'un thermomdtre et d'une ampoule a brome, on introduit 51 g 
d'acide 2-allyloxy 4-amino 5-chloro benzoique, 220 cc de chloroforme et 
23 g de triethylamine. On refroidit la solution obtenue 5 0° : le sel de 
triethylammmonium cri stall ise. On ajoute alors goutte a goutte, a cette 
suspension, 24,5 g de chloroformiate d'ethyle en ma in tenant la 
temperature entre 0° et 5° par refroidissemeiit dans un bain de glace. Le 
precipite se dissout peu a peu et finalement on obtient une solution 
que Ton agite encore pendant 30 minutes. On y ajoute alors une solution 
de 21 g de chlorhydrate d'aminoacetonitrile dans 220 cc de chloroforme 
et 23 g de triethylamine. La temperature s' el eve jusqu'a 32*. L 'addition 
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terminee, on continue d'agiter encore pendant 1 heure. On elimine alors 
la plus grande partie du chloroforme et on reprend le residu a Teau. 
Le produit obtenu est essore, lave a Teau, a la soude diluee , puis de 
nouveau a Teau et seche a 40° en etuve ventilee. 

Poids obtenu = 49,5 g Rendement = 83 % 

F = 149°C 

$ tad e 5 : N-[(1-ETHYL 2-IHIDAZOLIN 2-YL) HETHYlU-ALLYLOXY 4-AHINO 
5-CHLORO BENZAMIDE . 

Dans un ballon de 500 cc muni d'un agitateur etanche, d'un refrigerant a 
reflux surmonte d'un tube compte-bulles contenant de Thuile de 
vaseline, d'un thermometre et d'une ampoule a brome, on introduit 49 g 
de N(cyanomethyl) 2-allyloxy 4-amino 5-chloro benzamide et 32,5 g de 
N-ethyl ethyl enedi amine et on chauffe a 120° a Taide d'un bain d'huile 
prealablement chauffe a 120°. On obtient aussitot une solution. On 
ajoute alors 10 gouttes de sulfure de carbone. On observe immediatement 
la formation de vapeurs blanchatres a Tinterieur du ballon et un 
degagement gazeux. 

On continue de chauffer a 120° jusqu'a la fin du d§gement gazeux, soit 
1 heure 30. On refroidit alors a 40° et on ajoute du chloroforme. On 
lave a Teau la solution chloroformique obtenue de maniere a eliminer 
Vamine en exces. On la seche ensuite sur sulfate de sodium. On evapore 
le chloroforme sous vide 16ger et on reprend le residu a Tacetate 
d'ethyle. Le produit qui recristallise est essore, lav§ a Tacetate 
d' ethyl e et sech§ a 40°. 

Poids obtenu = 39 g Rendement = 63 % 

Ces 39 g de produit sont redissous a chaud dans 75 cc de methyl - 
ethylcetone. La solution bouillante est filtree avec du noir puis 
refroidie. La base qui cristallise est essoree, lavee a la 
methyl ethyl cetone et sechee a 40°. 



Poids obtenu = 31 g 



Rendement de 

recristallisation : 80 % 
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On recristallise ces 31 g de base dans 65 cc d'isopropanol . Apres 
essorage, le produit recristallise est lave a 1 'isopropanol puis a 
Tether. II est ensuite s^che a Tair puis a 40°. 

Poids obtenu = 27 g Rendement de 

recristallisation : 87 % 

f = 136,5 - 137, 5°C Rendement des 

recristal ligations : 70 % 

Rendement total : 44 % 

Exemple VI : N-[(1-ETHYL 2-IMIDAZOLIN 2-YL) METHYlU-METHOXY 4-AMINO 
5-BR0M0 BENZAMIDE 

Stade 1 = N-(CYANOMETHYL) 2-METH0XY 4-AHINO 5-BROMO BENZAMIDE . 

Dans un ballon de deux litres muni d'un agitateur etanche, d'un 
rSfrigerant a reflux, d'un thermometre et d'une ampoule a brome, on 
Introduit 107 g d'acide 2-methoxy 4-amino 5-bromo benzoTque finement 
pulveris§s, 531 cc de cnloroforme et 44 g de tri ethyl amine, et on 
chauffe jusqu'a dissolution. On refroidit ensuite a 0° et on coule 
goutte a goutte dans la solution obtenue 47 g de chlproformiate d'ethyle 
en maintenant la temperature entre 0° et 5° par refroidi s semen t. 
L'addition terminee, on agite encore pendant 1 heure entre 0° et 5°. 
Simultanement, dans un ballon d'un litre muni d'un agitateur, on 
introduit 44 g de chlorhydrate d'aminoacfitonitrile, 531 cc de 
cnloroforme et apres refroidi ssement a 0% on ajoute 48 g de 
tri §thyl amine. II se forme alors un precipite tres fin. Cette suspension 
est ajoutee peu a peu a la solution chloroformique d'anhydride mixte 
obtenue precSdemment, en maintenant la temperature entre 0° et 5°. 
L' introduction terminee, on agite encore pendant 1 heure entre 0° et 5° 
puis on laisse remonter la temperature. 

On obtient alors un precipite gris, g61atineux en suspension dans le 
cnloroforme. On ajoute 1 litre d'eau et on entralne la total ite du 
cnloroforme par distillation. 

Puis on refroidit et on ajoute 10 cc de lessive de soude a 10 % de 
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maniere a redissoudre des traces d'acide n'ayant pas reagi« Le produit 
restant est alors essore, lave a 1'eau jusqu'S elimination des ions CI" 
et seche a 50°. 

Poids obtenu 25 117 g Rendement = 95 % 

F = 200 °C 

Le produit est remis en suspension dans un litre d'eau et 10 cc de 
lessive de soude a 10 %, essore, lave a I'eau jusqu'a neutrality des 
eaux de lavage et seche a 50°. 

Poids obtenu = 108 g Rendement de purification = 92 % 

F = 206°C Rendement total = 88 % 

Stade 2 : N-[(1-ETHYL 2-IMIDAZOLIN 2-YL) METHYlU-METHOXY 4-AMINO 
5-BR0M0 BENZAMIDE . 

Dans un ballon de 500 cc muni d'un agitateur etanche, d'un refrigerant 5 
reflux surmonte d'un compte-bulles contenant de Thuile de vaseline, 
d'un thermomStre et d'une ampoule a brome, on introduit 85 g de 
N-(cyanomethyl ) 2-methoxy 4-amino 5-bromo benzamide finement pulvSrisfis 
et 53 g de N-ethyl ethyl enediamine et on chauffe au bain d'huiTe jusqu'S 
105° 1'epaisse suspension obtenue. On ajoute alors 20 gouttes de sulfure 
de carbone. Immediatement la reaction demarre avec degagement 
d 1 ammoniac. Le milieu se fluidifie et se transforme rapidement en un 
liquide epais, Peu apr£s, le produit form§ cristallise. On refrodit 
aussitot et reprend a Tether. 

Le produit obtenu est essore, lav§ 5 Tether et seche S Tair. 

Poids obtenu - 102 g Rendement = 96 % 

Ces 102 g sont redissous dans 200 cc de chloroforme. II reste un leger 
insoluble qui est filtre sous vide- Puis le chloroforme est totalement 
eliminfe. Le residu qui cristallise est aussitot redisssous dans 153 cc 
d'ethanol bouillant. La solution obtenue est refroidie jusque vers 10°. 
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La base qui recristallise est essoree, lavfee S 1'ethanol glace puis a 
lather, sechee a Tair puis a 50° et enfin sous vide 3 50°. 



Poids obtenu : ler jet 
2£me jet 



43 g 
24 g 



F = 178°C 



F = 



178°C 



Poids total obtenu 



67 g 



Rendement de 

recri stall isati on » 66 % 



P.M. (C10 A H N) - 355,5 
4 10 



F = 



176,5 - 178, 5°C 



Rendement total = 63 % 



Exemple VII : METHANE SULFONATE DE N-HETHYL N-ftl -ETHYL 2-IMIDAZ0LIN 
2-YL) METHYL] 2-METHOXY 4- AMI NO 5-CHL0R0 BENZAMIDE . 

Stade 1 : N-METHYL N-(CYANOMETHYL) 2-METHOXY 4 -AMI NO 5-CHL0R0 
BENZAMIDE . 

Dans un ballon de deux litres muni d'un agitateur etanchie, d'un 
refrigerant a reflux, d'un thermom^tre et d'une ampoule a brome, on 
introduit 101 g d'acide 2-methoxy 4-amino 5-chloro benzoique, 250 cc de 
chloroforme et 50,5 g de triethyl amine. On chauffe jusqu'S dissolution 
puis on refroidit 5 0°: le sel de triethyl ammonium forme cri stall ise. On 
coule alors goutte a goutte dans la solution obtenue 54,5 g de 
chloroformiate d'ethyle en maintenimt la temperature entre 0° et 5°. 
L'addition terminee, on agite encore 30 minutes a 5°. Sirnultanement dans 
un ballon d'un litre muni d'un agitateur, on introduit 400 cc de 
chloroforme et 55,5 g de triethylamine et on refroidit le tout dans un 
bain de glace. On ajoute alors peu a peu 59 g de chlorhydrate de 
methylamino ac§tonitrile finement pulvSrisfes. 
La solution obtenue est ensuite ajoutee peu a peu a la solution 
d 1 anhydride mixte obtenue precedemment, en maintenant la temperature 
entre 5° et 10°. En fin d' addition on agite encore pendant 1 heure a 5° 
puis on laisse remonter la temperature et on abandonne le milieu 
r6actionnel une nuit. 

Le chloroforme est ensuite distil 16 sous 16ger vide. Le r6sidu est 
repris a Teau et les dernifires traces de chloroforme sont enlevSes par 
entralnement a I'eau. Le produit restant cristallise. 
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On ajoute alors quelques gouttes de lessive de soude pour alcaliniser 
legerement le milieu puis on essore le produit obtenu, on le lave S 
l'eau jusqu'a elimination des ions Cl~ et on le seche a 40°. 

Poids obtenu = 92 g Rendement = 72,5 % 

F = 128°C 

Stade 2 : N -METHYL N-I(1-ETHYL 2-IMIDAZ0LIN-2YL) METHYl| 2-METHOXY 
4-AMIN0 5-CHL0R0 BENZAHIDE . 

Dans un ballon de 250 cc muni d'un agitateur etanche, d'un refrigerant a 
reflux, d'un thermometre et d'une ampoule a brome, on introduit 50 g de 
N-methyl N-(cyanomethyl ) 2-methoxy 4-amino 5-chloro benzamide finement 
pulverises et on chauffe jusque vers 80°. On ajoute 35 g de N-Sthyl 
ethyl enediamine et on chauffe jusqu'S 120° la solution obtenue.On ajoute 
alors 5 gouttes de sulfure de carbone et on maintient le chauffage entre 
125° et 130° jusqu'3 la fin du degagement d' ammoniac, soit 2 heures. 
La solution est alors reprise a l'eau glacee et elle est acidifiSe par 
addition d'acide acetique. Elle est aussitot filtree avec du noir puis 
alcalinisee, en refroidissant bien, par un large exces de lessive de 
soude & 30 %. L'huile qui se separe est decantee et extraite trois fois 
au chloroforme. La solution chloroformique est ensuite lavee deux fois 5 
l'eau puis sechee sur sulfate de sodium. Puis le chloroforme est 
distil le en terminant sous vide jusqu'3 poids constant. 

Poids obtenu = 73 g Theorie = 64 g 

Le produit ainsi obtenu contient 25 % de chloroforme ce qui reprSsente 
55 g de produit correct soit un rendement de 86 %. 

Purification : 

129 g de produit (correspondant 3 96 % de base pure) sont dissous S 
chaud dans 200 cc d'ethanol et 26 g d'acide oxalique. Apr6s 
refroidissement, Toxalate pr§cipite en une masse g§latineuse qui finit 
par se solidifier. 

Le produit obtenu est essore, lave 5 T§thanol et s§che a 40°. 



Poids obtenu : 110 g Rendement : 91,5 % 
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Les 110 g d* oxalate obtenus sont dissous dans 1 litre d'eau. II reste 
alors un insoluble qui est filtrS avec du noir. La solution obtenue est 
ensuite alcalinisee en refroidissarit ext§rieurement dans un bain glace, * 
par addition de 150 cc de lessive de soude 2 30 %. 
L'huile qui se separe est decantee et extraite au chloroforme. La 
solution chloroformique est lav§e deux fois a Teau puis sechee sur 
sulfate de sodium. Le chloroforme est ensuite distil le sous vide jusqu*a 
poids constant. 

Poids obtenu = 93 g 

Le produit obtenu contient encore 19 3 20 % de chloroforme ce qui donne 
un poids reel de base de 75 g. 

Poids reel de base * 75 g Rendement de la purification - 78 % 

Stade 3 : METHANE SULFONATE DE N-METHYL R-Ill -ETHYL 2-IMIDAZ0LIN- 
2-YL) METHYL^ 2-METHOXY 4-AMINO 5-CHLORO BENZAMIDE . 

93 g de produit (correspondant a 75 g de base pure) sont dissous dans 
220 cc d'isopropanol et 22,5 g d'acide mStharie sulfonique. La 
cristallisation est amorc§e. Le methane sulfonate form§ crista! lise 
alors lentement. II est abandonne pendant une nuit puis essore, lave h 
1 'isopropanol et seche 3 40°. 

Poids obtenu = 74 g Rendement = 76 % 

Ces 74 g de methane sulfonate sont recri stall ises dans 185 cc 
d'isopropanol . Apres essorage, lavage et sfechage, on recup&re : 

Poids obtenu = 70 g Rendement de la 

recri stal 1 i sation : 95 % 



Le produit ainsi obtenu retient de 1 'isopropanol qui n'est pas 61imine 
par sfechage prolonge a 40° sous pression r6duite. II est de ce fait 
redissous dans 45 cc d'eau. La solution est transvasSe dans un grand 
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cristallisoir et le tout est abandonne d'abord a I'air puis a l'§tuve 
ventilee a 20° pour evaporer le maximum d'eau. Le produit restant est 
ensuite seche 3 fond a 40°. 

Poids obtenu = 67 g Rendement de la purification = 96 % 

P.M. (CI" apres 

mineralisation) = 421 Rendement des purif iactions - 91 % 

F = 163,5-164°C Rendement total de 

la reaction = 69 % 

Exemple VIII : CHLORHYDRATE DE N-f (1-METHYL 2-IHIDAZ0LIN-2-YL) METHYL) 
2-METH0XY 4-AMINQ 5-CHL0R0 BENZAMIDE . 

Stade 1 : N-t(l-METHYL 2-IMIDAZOLIN-2-YL) METHYL^-METHOXY 4-AMINO 

5-CHL0R0 BENZAMIDE . 

Dans un ballon de 250 cc muni d'un agitateur etanche, d'un refrigerant a 
reflux surmonte d'un compte-bulles contenant de Vhuile de vaseline, 
d'un thermometre et d f une ampoule a brome, on introduit 48 g de 
N-(cyanomethyl) 2-methoxy 4-amino 5-chloro benzarnide et 30 g de N-methyl 
ethylene diamine. 

On chauffe a 105° au bain d'huile la suspension obtenue et on ajoute 
alors 15 gouttes de sulfure de carbone. II se produit immediatement un 
degagement d'ammoniac et la suspension initiale se dissout. 
On maintient le chauffage a 105° jusqu'a la fin du degagement gazeux, 
soit 25 minutes et on refroidit. 

Le produit qui commence a cristalliser est repris a lather, essor§ 5 
lave a Tether puis a 1'ethanol et seche. 

Poids obtenu = 45 g Rendement ■ 76 % 

F = 228°C 

Ces 45 g de produit sont recristallises dans 180 cc de 2-m§thoxy 
§thanol. Le produit qui recristallise en refroidissant est essore, lave 
avec du 2-methoxy ethanol et seche 5 50°. 



Poids obtenu : 36,5 g 
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Rendement de 

recrlstallisation : 81 % 



P.M. (HC1 0 4 N - potentiometrie) = 229 

10 '* 

F (Buchi) - 216-219°C. 

Stade 2 : CHLORHYDRATE DE N-[.( 1 -METHYL 2-IMIDAZ0LIN-2-YL) METHYL^ 
2-METHOXY 4-AMINO 5-CHLORO BENZAMIDE 

A 45 g de base finement pulverises en suspension dans 90 cc d'ethanol, 
on ajoute une solution de 5,5 g de gaz chlorhydrique dans 8 cc d'ethanol 
absolu. Apres dissolution de la base, le chlorhydrate forme cristallise. 
II est essore, lave a l'€thanol absolu, sech§ a 50° puis sous vide a 40° 
pour enlever toute trace de solvant. 

Poids obtenu = 43 g 

P.M. (AgNO ^) = 344 \ Ce qui correspond a un produit contenant 

( environ 1/2 mole d'eau 
H 2 0 (Fischer) =3 % ) 

F = 207,5-210°C Rendement en produit hydrate = 84 % 



Exemple IX : N-[(1-ETHYL 4-METHYL 2-IMIDAZ0LIN-2-YL METHYlj 2-METHOXY 
4-AMINO 5-CHLORO BENZAMIDE . 

Dans un ballon de 250 cc muni d'un agitateur etanche, d'un refrigerant a 

reflux surmont§ d'un compte-bulles contenant de Thuile de vaseline, 

d'un thermometre et d'une ampoule a brome, on introduit 35 g de 

N-(cyanom€thyl ) 2-m6thoxy 4-amino 5-chloro benzamide et 26 g de 

i - ... 

l-€thylamino 2-amino propane prfealablement sfichS et on chauffe aux 

environs de 130° la suspension obtenue. On ajoute alors 10 gouttes de 

sulfure de carbone. II se produit aussi tot un fort degagement 

d'ammoniac. En meme temps, le milieu se fluidifie. 
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Aii bout de 45 minutes, le degagement s'arrete et la suspension initiale 
s'est transformee en une epaisse solution marron dans laquelle apparait 
ensuite un pr€cipite. On laisse refroidir alors le milieu reactionnel 
jusqu'a 30° et on le reprend a Vether. 

Le produit obtenu est essore, lave a V€ther et seche a Vair. 
Poids obtenu = 49 g Theorie = 47 g 

Le spectre R.M.N • indique la presence d'impuretes (entre autres diamide) 
et d' environ 70 % du compose attendu. 

Ces 49 g de produit sont dissous 3 Vebullition dans 15 cc de 2-ethoxy 
ethanol. La solution obtenue est filtree avec du noir. Le produit 
recristallise tres rapidement. II est essore, lave avec du 2-ethoxy 
ethanol puis avec de Vether et seche a Vair puis a 40°. 

Poids obtenu * 25 g Rendement de 

recristallisation : 51 % 

Ces 25 g de produit sont recristallise dans 50 cc de 2-ethoxy Stha ;ol . 
Le produit obtenu apr&s essorage, lavage et sechage a Stfi recristallise 
dans 26 cc de 2-ethoxy ethanol . 

Poids obtenu = 10 g Rendement de 

recristallisation : 40 % 

F = 219 - 221°C Rendement des 

recristallisations : 20,5 % 

Rendement total : 20,5 % 

Exemple X : NITRATE DE N-[(2-IMIDAZ0LIN-2-YL) METHYlU-METHOXY 
4-AMINO 5-CHL0R0 BENZAMIDE . 

Stade 1 : N-Ii2-IMIDAZ0LIN-2-YL) METHYL^ 2-METHOXY 4-AMIN0 5-CHLORQ 
BENZAMIDE. 

Dans un ballon de 500 cc muni d'un agitateur £tanche, d'un refrigerant S 
reflux surmont§ d'un compte-bulles contenant de Vhuile de vaseline et 
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d'un thermometre, on introduit 120 g de N-(cyanomethyl ) 2-methoxy 
4-amino 5-chloro benzamide et 60 g d'&thyl&ne diamine et on chauffe au 
bain d'huile l'§paisse suspension obtenue. 

Apr§s 15 minutes de chauffage, la temperature du bain est de 140° • On 
observe alors un degagement gazeux qui s'accentue rapidement. En meme 
temps, le milieu se fluidifie pour donner finalement une solution marron 
fonc6. 

Le melange reactionnel est maintenu a 140° jusqu'a la fin du degagement 
gazeux, soit 1 heure. 

AprSs refroidi ssement, on reprend ce melange par du chloroforme sec et 
on agite pendant 30 minutes. Le produit qui a cristallise est essore, 
lave avec du chloroforme, sech£ a I'air puis h l'fetuve. 

Poids obtenu = 135 g Rendement s 95 % 

Stade 2 : NITRATE DE N-r(2-IMIOA20LIN-2-YL) METHYl12^1ETH0XY 
4-AMINO 5-CHL0R0 BENZAMlfrE. 

80 g de base finement pulverises sdnt mis en supensi^n dans 120 cc d'eau 
et 27,5 cc d'acide nitrique (d = 1,33) sont ajoutSs en une seule 
portion. La base se dissout, puis immediatement le nitrate cristallise* 
II est refroidi, essore, lav* h I'eau glacfe jusqu'S neutrality des eaux 
de lavage et s§che a 50°. 

Poids obtenu = 35,5 g Rendement « 36 % 

Ces 35,5 g sont redissous a chaud dans 175 cc de 2-m4thoxy ethanol. La 
solution bouillante est filtree avec du noir. La retfn Stallisation est 
trfis rapide. Apr6s refroidi ssement, le produit retristallis£ est essor6, 
lav§ avec du 2-methoxy §thanol et sechS 3 40°. 

Poids obtenu - 26 g Rendement de 

recristallisation * 73 % 

Ces 26 g de base sont recristall1s6s dans 180 cc de 2-mfithoxy fithanol. 

La recristallisation est toujours trfts rapide. 

Aprfes refroidi ssement, essorage et s&chage, on rScup&re : 



Poids obtenu = 21 g Rendement de 0210893 

recristallisation = 81 % 



Ces 21 g de produit sont recristall ises dans 125 cc de 2-methoxy 
ethanol . 

Poids obtenu = 18 g Rendement de 

recristallisation « 85 % 

P.M. (H CI 0 4 H N) = 351,5 Rendement des 

10 recristall isations = 50 % 

F = 229 - 232°C Rendement total * 18 % 

La R.M.N, du produit est compatible avec la structure attendue. 

Exemple XI : N-Fd-ETHYL 4-DIMETHYL 2-IMIDAZOLIN 2-YL) METHYl] 
2-METHOXY 4-AMINO 5-CHL0R0 BENZAMIDE . 

Dans un ballon de 500 cc muni d'un agitateur etanche, d'un refrigerant a 
reflux surmonte d'un compte-bul les contenant de Vhuile de vaseline, 
d'un thermometre et d'une ampoule a brome, on introduit 78 g de 
N-(cyanomethyl) 2-methoxy 4-amino 5-chloro benzamide, 79 g de (2-amino 
2 -methyl propyl ) ethylamine et 5 gouttes de sulfure de carbone* On 
chauffe au bain d'huile la suspension obtenue. 

A 130° on ajoute 5 gouttes de sulfure de carbone supplemental* res. Le 
milieu se fluidifie legerement et 1 'ammoniac se degage lentement. On 
maintient le chauffage a 130° pendant 6 heures trente jusqu'a obtention 
d'une epaisse solution limpide. 

Cette solution est alors refroidie et reprise par 320 cc de chloroforme. 
Une partie se dissout, 1 'autre cristallise. Les cristaux sont essores, 
laves au chloroforme et seches. On recup&re ainsi 21 g de nitrile 
initial . 

La solution chloroformique est filtree avec du noir et concentree sous 
vide jusqu'S poids constant. L'huile residuelle est aussitot reprise a 
Vether et cristallise. les cristaux sont essores, lav£s a Tether et 
seches a 1 'air. 



Poids obtenu = 52 g 



Rendement = 47 % 
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Rendement par rapport 

au nitrile entre en reaction = 64 % 



Produit beige fonce qui est recristallise dans 150 cc de 
methyl ethyl cetone. 

Poids obtenu = 23 g Rendement de 

recristallisation = 44 % 

Ces 23 g de produit sont recristallises dans 92 cc de methyl ethyl cetone. 

Poids obtenu = 20,5 g Rendement de 

recristallisation = 89 % 



Ces 20,5 g de produit sont redissous a chaud dans 205 cc de chlorure de 
methylene et la solution obtenue est filtrSe chaude avec du noir. 
90 cc de chlorure de methylene sont ensuite distilles sous vide l§ger et 
la solution restante est refroidie. La base qui recristallise est 
essoree, lavee a Tether, sechee a Tair puis a 40°. 

Poids obtenu = 16 g Rendement de 

recristallisation 77 % 

P.M. (H CI 0 4 N - potenti ometrie) * 337 
10 

F = 185 - 186°C Rendement des 

recristallisations - 30 % 



Rendement total « 14 % 



Exemple XII : CHLORHYDRATE DE N~|(1-ETHYL 2-IMIDAZOLIN -2-YL) METHYL 
2-HYDROXY 4-AMINO 5-CHLORO BENZAMIDE . 

Stade 1 : CHLORURE OE 2-ACETOXY 4-ACETAMINO 5-CHLORO BENZOYL E . 
Dans un ballon de deux litres muni d'un refrigerant a reflux, on 
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introduit 501 g de chlorure de thionyle puis 71,5 g d'acide 2-acetoxy 

4- acetamino 5-chloro benzoique et on chauffe au bain d'eau au reflux, 
jusqu'a dissolution. On refroidit un peu et on ajoute 71,5 g d'acide 
2-acetoxy 4-acetamino 5-chloro benzoique. On chauffe de meme au reflux 
pendant 1 heure, mais sans obtenir la dissolution de Tacide. 

On ajoute 63 g de chlorure de thionyle. L'acide se dissout alors 
immediatement et a froid le chlorure d'acide forme cristallise 
rapidement. 

On distille sous vide une partie du chlorure de thionyle et on reprend 
le residu cristallise a Tether de petrole. 

Le chlorure d'acide obtenu est essore et lave rapidement a Tether de 
petrole et seche sous vide sur ?2®5* 

Poids obtenu = -143 g Rendement = 93 % 

P.M. (CI" apres mineralisation) = 144 x 2 = 288 

Stade 2 : N-(CYANOMETHYL) 2-ACETOXY 4-ACET AMINO 5-CHLORO BENZAMIDE 

Dans un ballon de 3 litres muni d'un agitateur etanche, d'un refrigerant 
a reflux et d'un thermometre, on introduit 104 g de triethylamine et 
980 cc de chloroforme et on refroidit a 5° la solution obtenue. On y 
ajoute alors peu 5 peu 51 g de chlorhydrate d' ami no acetonitrile en 
maintenant la temperature entre 5° et 10° puis par portions, en 30 
minutes, et entre 0° et 5°, 143 g de chlrorure de 2-acetoxy 4-acetamino 

5- chloro benzoyle finement pulverises. On obtient une solution foncee 
que Ton agite encore pendant 2 heures h 10° puis pendant 2 heures a 
temperature ambiante. 

On distille ensuite le chloroforme sous vide et on finit d'enlever les 
dernieres traces par distillation azeotropique avec de Teau. Le 
chlorhydrate de triethylamine se dissout , le nitrile forme cristallise. 
II est essore, lave abondamment a Teau jusqu'a elimination des ions CI" 
et seche a 50° en etuve ventil§e. 

Poids obtenu = 143 g Rendement = 94 % 



F = 201°C 
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(1-ETHYL 2-IMIDAZ0LIN-2-YL) METHYLJ2-HYDR0XY 4-ACETAMIN O 

5-CHLORO BENZAMID E. 

Oans un ballon d'un litre muni d'un agitateur etanche, d'un refrigerant 
a reflux surmont§ d'un compte-bulles contenant de I'huile de vaseline, 
d'un thermometre et d'une ampoule a brome, on introduit 143 g de 
N-(cyanomethyl) 2-acetoxy 4-acetamino 5-chloro benzamide puis goutte a 
goutte rapidement 123 g de N-ethyl ethylene diamine. La reaction est 
exothermique. La temperature s'eleve a 110° et le degagement gazeux est 
important. On obtient une solution epaisse. On chauffe jusqu'a 120° puis 
apres 25 minutes de chauffage on ajoute 5 gouttesde sulfure de carbone 
et on maintient la temperature a 120° pendant encore 20 minutes, jusqu'a 
ce que le degagement gazeux s'arrete. 

L'Spaisse solution obtenue est refroidie legSrememnt et elle est reprise 
par environ 200 cc de chloroforme. II se forme alors un precipit§ tres 
fin qui s'essore tres lent-anent et de ce fait se lave tres mal. II est 
s§ch§ a 1 'air. 

Poids obtenu = 76 g Rendement » 43 % 

P.M. (H CI 0 4 ^) = 298 
10 

Le spectre R.M.N, est compatible avec un melange de 25 % de produit 4 
amino et 75 % de 4 acetamino. Le poids moleculaire calcule de ce melange 
est de 291. 

Stade 4 : CHLORHYDRATE DE N-[( 1-ETHYL 2-IMIDAZ0LIN-2-YL) METHYl ] 
2-HYDROXY 4-AMINO 5-CHLORO BENZAMID. 

Dans un ballon d'un litre muni d'un refrigerant a reflux, on introduit 
76 g de N[l-ethyl 2(imidazol in-2-yl ) methyffc-hydroxy 4-acetamino 
5-chloro benzamide et 380 cc de methanol contenant 25 g de gaz 
chlorhydrique. La solution obtenue est chauffee au reflux pendant 1 
heure. Elle est ensuite concentree jusqu'a un volume de 300 cc et 
refroidie. Le chlorhydrate qui cristallise est essore, lave avec du 
methanol et s§ch§ a 40°. 



Poids obtenu = 29 g 



Rendement = 39 i 
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Ces 29 g de chlrorhydrate sont redissous a chaud dans 145 cc de 
methanol . 

La solution bouillante est filtree avec du noir. Mais le produit 
recristallise tres rapidement et en partie sur le filtre. Les jus sont 
cependant refroidis et le chlorhydrate qui recristallise est essore, 
lave avec du methanol et seche a 40°. 

Poids obtenu = 7 g 

P.M. (AgN0 3 N) = 336 
10 

Spectre R.M.N, conforme mais presence d'une petite impurete. 

Le contenu du filtre est redissous a chaud dans les jus de 
recristallisation et la solution obtenue est concentree, filtree et 
refroidie. 

Apres essorage, lavage et sechage, on recupere 8 g de produit impur. Ces 
8 g sont recristall ises aussitot dans 56 cc de methanol. 

Poids obtenu = 2,5 g 

P.M. (AgN0 3 N) = 338 
10 

Le spectre R.M.N, est conforme mais il reste encore une legere trace 
d 1 impurete. 

Poids total obtenu = 9,5 g Rendement de 

recristallisation = 33 % 

Deux autres recristall isations dans le methanol sont encore necessaires 
pour obtenir un produit pur. 
Final ement on recupere : 

Poids obtenu = 6 g Rendement des 

recristall isations = 21 % 



P.M. (AgN0 3 N) = 339 
10 

F = 270°C environ 



Rendement total = 8 % 
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Le spectre R.M.N, est compatible avec la structure du produit attendu. 

Exemple XIII : N- fl - ( C YCLQHEXEN- 1-YL-METHYL ) 2-(IMIDAZ0LIN-2-YL) METHYL] 
2-METHOXY 4-AMINO 5-CHLORO BENZAHIDE 

Dans un ballon de 500 cc muni d'un agitateur etanche, d'un refrigerant 3 
reflux surmonte d'un compte-bulles contenant de Thuile de vaseline, 
d'un thermometre et d'une ampoule a brome, on introduit 38 g de 
Mcyanomethyl ) 2-methoxy 4-amino 5-chloro benzamide et 54 g de 
N-(cyclohexen-l-yl -methyl) ethyl enediamine et on chauffe au bain d'huile 
3 115°-120°. On ajoute alors 5 gouttes de sulfure de carbone et on 
continue de chauffer jusqu'a ce que le degagement d' ammoniac commence, 
soit 130°. On maintient alors le chauffage a 135°-140° pendant toute la 
durfee du degagement gazeux (65 minutes) puis on ajoute de nouveau 3 
gouttes de sulfure de carbone pour terminer la reaction. 
La suspension intiale se fluidifie peu a peu pour donner final erne nt une 
solution marron. 

La reaction terminee, on refroidit jusqu'a 50°. Le produit qui commeice 
& cristalliser est repris par un melange de 50 cc d'§ther et 25 cc 
d' acetone. 

II est ensuite essorS, lave a T§ther et s§ch§ a Tair. 
Poids obtenu = 42 g Rendement « 70 % 

F » 158°C 

Ces 42 g sont recristallises dans 65 cc d'Sthanol absolu. AprSs 
refroidissement, le produit recristall ise est essore, lavfi avec un 
melange froid d'ethanol-eau (50/50) et sSchfi a 40°. 

Poids obtenu : ler jet = 32,5 g F = 154°C 

2eme jet = 4,5 g F * 156°C produit jaune pale 

Poids total obtenu = 37 g Rendement de 

recristall isation * 88 % 

Ces 37 g sont redissous a chaud dans 148 cc d'Sthanol absolu. La 
solution bouillante est filtrSe avec du noir, 111 cc d'Sthanol sont 
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elimines en distillant sous vide sans depasser 30°. Le residu est repris 
par 37 cc d'eau glacee. 

Le produit qui cristallise est essore, lave a I'eau glace et seche a 40° 
en etuve ventilee. 

Poids obtenu - 33 g Rendement de 

recristallisation = 89 % 

F = 158°C 

32 g sont dissous dans 96 cc de chloroforme. La solution est filtree 
avec du noir et le solvant est aussitot elimine en distillant sous vide 
leger. 

La pate restante est alors reprise par 85 cc de methyl ethyl cetone. Le 
produit qui cristallise est essore, lave avec de la methyl ethyl cetone et 
seche a 40°. 

Poids obtenu = 23,5 g Rendement de 

recristallisation = 74 % 

Final ement 21 g de produit sont dissous dans 84 cc de chloroforme. La 
solution est filtree avec du noir et le chloroforme est elimine par 
distillation sous vide leger jusqu'S poids constant. Le solide restant, 
une fois pulverise est transvase sur un biichner, lave a Tether et 
seche. II est alors repris a Veau, essore, lave a Veau pour eliminer 
toutes traces de solvant et seche de nouveau a 40° en etuve ventilee. 

Poids obtenu = 17 g Rendement de 

recristallisation - 81 % 

P.M. (H CI 0 4 N - potentiometrie) = 375 
10 

F = 152 - 153°C Rendement des 

recri stall isations = 47 % 



Rendement total = 33 % 
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Exemple XIV : N-[l-(l-ETHVL 2-IMIDAZOLIN 2-Yl) ETHY l ] 2-METHOXY 4-AMINO 
5-CHLORO BENZAMIDE . 

Stade 1 : N-(1-CYAN0 ETHYL) 2-METHOXY 4-AMINO 5-CHLORO BENZAMIDE . 

Dans un ballon de deux litres muni d'un agitateur etanche, d'un 
refrigerant a reflux, d'un thermometre et d'une ampxile a brome, on 
introduit 86,5 g d'acide 2-methoxy 4-amino 5-chloro benzoTque finement 
pulverises, 550 cc de chloroforme et 43,5 g de triethyl amine et on 
chauffe jusqu'a dissolution totale de l'acide. On refroidit a 0° et on 
coule goutte a goutte 46,5 g de chloroformiate d'ethyle en maintenant la 
temperature entre 0° et 5° par refroidissement dans un bain glace, 
l'addition terminee on ag'te pendant 1 heure entre 5° et 10° et on 
ajoute gouUe a goutte une solution de 33 g de 2-aminopropionitrile dans 
99 cc de chloroforme. On laisse ensuite remonter la temperature a 20° 
puis on chauffe 2 heures a 50*. 

On ajoute alors de 1'eau 3 la solution obtenue et on entralne la 
totalite du chloroforme. Apres ref roidissemnt, on alcalinise le milieu 
pour redissoudre eventuellement de l'acide n'ayant pas reagi, puis on 
essore le precipite qui s'est forme, on le lave a l'eau jusqu'a 
elimination des ions CI" et on le seche a 50°. 

Poids obtenu = 80 g Rendement - 73,5 % 

Ces 80 g de produit sont recrlstallises dans 320 cc de 2-ethoxy ethanol. 

Poids obtenu = 43 g Rendement de 

recristallisation « 54 % 

F = 220°C Rendement total = 39,5 % 

Stade 2 : N-Tl-( ETHYL 2-IMIDAZOLIN- 2-YL) ETHYlU-METHOXY 4-AMINO 
5-CHLORO BENZAMIDE . 

Dans un ballon de 250 cc muni d'un agitateur etanche, d'un refrigerant a 
reflux surmonte d'un compte-bulles contenant de l'huile de vaseline, 
d'un thermometre et d'une ampoule a brome, on introduit 43 g de 
N-(l-cyanoethyl) 2-methoxy 4-amino 5-chloro benz amide finement 
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pulverises et 30 g de N-ethyl ethyl enedi amine et on chauffe au bain 
d'huile la suspension obtenue jusqu'a 110°. On ajoute alors 10 gouttes 
de sulfure de carbone. II se forme immediatement des fumees blanches, _ 
T ammoniac se degage et le milieu se fluidifie peu a peu pour donner 
finalement une solution epaisse. 

Le chauffage est maintenu jusqu'a fin du degagement gazeux, soit 1 
heure. Apres refroidissement le produit cristallise. 11 est repris a 
Tether, essore, lave a Tether, sech§ a Tair puis a 50°. 

Poids obtenu = 50 g Rendement - 91 % 

F = 162°C 

Ces 50 g de produit soot redissous a chaud dans 200 cc d'acetonitrile. 
Apres refroidissement, le produit cristallise tres rapidement. II est 
essore, lave a Tacetonitrile et seche a 50°. 

Poids obtenu = 42,5 g Rendement de 

recri stall isati on = 85 % 

Les 42,5 g de produit sont redissous dans environ 180 cc de chloroforme. 
La solution est filtree avec du noir et concentree sous vide jusqu'S 
elimination totale du chloroforme. Le r§sidu est repris a Tether. Le 
produit qui recristallise est essore, lave a Tether et seche a Tair a 
50°. 

Poids obtenu : 39 g Rendement de purification = 91 % 

F = 180° 

P.M. (H 2 S0 4 _N_- potentiometrie) = 327 Rendement des 

10 purifications = 77 % 

Rendement total = 70 % 

Exemple XV : N-[l-ETHYL 4, 5 -PI METHYL 2-(I MIDAZ0LIN-2-YL) METHYl) 
2-METHOXY 4-AMIN0 5-CHL0RO BENZAMIDE . 

Dans un ballon de 500 cc muni d'un agitateur etanche, d'un refrigerant a 
reflux surmonte d'un compte-bulles contenant de Thuile de vaseline, 
d'un thermometre et d'une ampoule a brome, on introduit 39 g de 
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N-(cyanomethyl) 2-methoxy 4-amino 5-chloro benzamide fioement pulverises 
et 38 g de N-ethyl 2, 3-butane- diamine et on chauffe au bain d'huile a 
130°, TSpaisse suspension obtenue. On ajoute alors 6 gouttes de sulfure 
de carbone. Immediatement le degagement gazeux commence et le milieu se 
fluidifie peu a peu. Apres une heure de chauffage, on ajoute 1 goutte de 
sulfure de carbone puis encore 1 goutte 1 heure apr6s : a ce moment la, 
la suspension initiale s'est transforms en une solution marron, 
§paisse. On continue de chauffer jusqu'a la fin du degagement gazeux, 
soit encore pendant 3 heures. On refroidit alors le m&lange reactionr.el 
et on obtient un produit a moiti§ cistallisS qui est repris a Tether, 
essorS, lave a Tether et seche a Tair puis sous vide dans un 
dessicateur. 

Poids obtenu : 56 g Thfeorie : 55 g 

Ces 56 g de produit sont redissous dans 160 cc de chloroforme sfiche. La 
solution obtenue est filtree avec du noir puis le chloroforme est 
distills en tenninant sous vide jusqu'a poids constant. Le residu, 
repris a Tether, cristallise lentement. Les cristaux obtenus sont 
essores, lav£s a Tether puis sechfes a Tair. 

Poids obtenu : 56 g 

F * environ 130°C. 

le produit est redissous dans 250 cc d'eau et 10 cc d'acide 
chlorhydrique concentre. La solution obtenue est filtr6e avec du noir 
puis refroidie dans un bain glace-sel. Elle est ensuite transvasSe dans 
une ampoule a decanter. 250 cc de chloroforme froid sont ajoutes puis 24 
cc d'ammoniaque a 20 % (virage au rose pSle de la ph§nolphtal£ine) . La 
base qui precipite passe immediatem.-nt dans le chloroforme. Aprfes 
dficantation de la phase organique, la solution aqueuse est extraite de 
nouveau deux fois avec du chloroforme. Les phases chloroformiques 
rSunies sont sechees sur sulfate de sodium puis sur tamis raolfeculaire et 
filtrfies avec du noir. Le chloroforme est distille en terminant sous 
vide jusqu'a poids constant, le r§sidu repris a Tither cristallise 
immSdiatement. Les cristaux obtenus sont essores, lav£s a Tether et 
sSches a Tair. 



Poids obtenu : 31 g 
F = environ 144 °C 



Rendement : 56 % 
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Ces 31 g de base sont redissous dans 200 cc d'acetone bouillante. On 
ajoute ensuite une solution de 3,35 g de gaz chlorhydrique dans 20 cc 
d'acetone. 

Le chlorhydrate forme precipite immediatemen.t sous forme d'une pate qui 
cristallise en refroidissant- Le produit obtenu est essore, lave a 
1 'acetone et seche. 

Poids obtenu = 35 g 

Le spectre RMN est compatible avec la structure attendue, mais avec une 
demie mole d'eau. 

Rendement en produit hydrati : 100 % 

Ces 35 g de chlorhydr.te sont redissous dans 300 cc d'eau. La solution 
obtenue est filtree trois fois avec du noir, puis alcalinisee par de 
1 'ammoniaque a 20 %. 

On recupere ainsi : 

Poids obtenu : 22 g Rendement de la 

purification : 71 % 



F = 152 - 154°C 



Rendement total = 40 % 
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Les composes selon V invention ont fait Vobjet d'une §tude 
toxicologique qui a permis de determiner les doses ISthales 50 {DL 5Q ) 
chez la souris male, les composes 6tant administrfis par voie 
intraveineuse. 

Le tableau (I) rassemble les valeurs de ces (DL n ). 



TABLEAU (I) 



Exemple 


DL 50 en mg/kg (base) voie IV 


: 1 


27,1 - 27,2 


2 


31,8 


3 


47,8 - 48,5 


4 


28 - 27,4 


5 


25,5 - 26,1 


6 


25,5 - 24,4 


7 


23,4 - 24,4 


8 


45,1 - 39,9 1 


9 


31,3 - 29 


10 


38,4 - 41,9 


11 


30,4 


12 


59,3 


13 


6i,6 ; 

i 


14 


14,6 


1ET0CL0PRAMIDE 


j 
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D'autre part, une etude Pharmacol ogique a pour objet d'evaleur la 
puissance de Teffet gastromoteur des composes, la methode appliquee 
consistait a mesurer chez le rat la quantite evacuee d'un repas type 60 
minutes apres son administration, 1 'animal recevant le compose a etudier 
par voie intraperitoneal 30 minutes avant ce repas, selon la technique 
decrite par DROPPLEMAN et col. J. Pharm. Meth. 1980, 4, 227-230, a trois 
doses differentes (1, 3, et 9 mg/kg). 

Les resultats apparaissent dans le tableau (II), l'activite des composes 
selon I'invention etant comparee a celle du Metoclopramide, pris comme 
compose de reference. 

TABLEAU (II) 



Vidange Gastrique 



compose 


oose en 
mg/kg (IP) 
(base) 


poius oe repas 
restant dans 
1 'estomac 
m + es m(mg) 


To ae 
variation 


i 


1 
3 
9 


J.OJLO , H/ 

1690 J 43 
1346 I 26 
1202 ± 47 


+ 7 
+ 34 


2 


1 
3 
9 


1854 * 87 
1709 J 60 
1461 * 66 
1169 - 103 


+ 8 
+ 21 
+ 37 


4 


1 
3 
9 


1765 * H8 
1865 - 95 
1648 ± 115 
1482 t 128 


- 6 
+ 7 
+ 16 


5 


1 
3 
9 


1879 ~ 122 
1716 J 72 
1639 J 107 
1350 - 122 


+ 9 
+ 13 
+ 28 


6 


1 
3 
9 


1849 j 54 
1543 J 73 
1312 I 43 
1033 - 48 


+ 17 
+ 29 
+ 44 


7 


1 
3 
9 


1891 | 87 
1619 J 68 
1566 J 79 
1566 - 60 


+ 14 
+ 17 
+ 18 
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Compos § 


dose en 
mg/kg (IP) 


poids de repas 
restant dans 

1 ' art Ami/ 1 

m + esm (mg) 


% de 
variation 


G 
o 


1 

o 

9 


2061 J 74 
1764 J 99 

1325 31 84 


+ 14 

+ CO 

+ 36 


Q 


1 

•5 

9 


Z125 1 122 
1635 J 71 

IHOfc , HO 

1355 - 71 


+ 23 

4- **** 

+ 36 


10 


1 

O 

o 
9 


1680 i 86 
1502 7 130 

IOCQ 71 

1413 I 55 


+ 11 

+ CO 

+ 16 


14 


1 

3 

9 


1817 J 98 
1654 J 77 

1453 X CO 

1317 - 141 


+ 9 
+ 28 


METOCLO 
PRAMIDE 


I 
3 
9 


2230 1 65 
1645 J 74 
1342 J 48 
1232 - 28 


+ 26 
+ 40 
+ 45 
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Une autre etude Pharmacol ogique a eu pour but de mesurer les effets 
antidopaminergiques centraux des composes de I 1 invention, en evaluant la 
puissance de leur effet antagoniste a 1'egard des mouvements stereotypes 
induits par 1 'apomorphine 3 deux doses differentes (1,25 mg/kg/IV et 0,5 
mg/kg/SC) chez le rat, 

Le tableau (III) indique que les composes n'exercent qu'un antagonisme 
negligeable, alors que, etudie dans les memes conditions, le 
Metoclopramide a revele un pouvoir inhibiteur marque des stereotypies. 

Tableau (III) 

Stereotypies a Tapomorphin- chez le rat 



C XcHip 1 tr 


wa4 o Q C 

VU IC O . L» . 


vnip T P 
vu ic i • r • 


1 


inactif a 200 mg/kg 


inactif a 50 mg/kg 


3 


inactif a 200 mg/kg 


effet inhibiteur de 
19 % a 64 mg/kg 


4 


inactif a 100 mg/kg 


effet inhibiteur de 

£0 A> a Ot. iiiy/ ivy 


5 


inactif a ^Uu mg/kg 


effet inhibiteur de 
8 % a 32 mg/kg 


6 


inactif a 200 mg/kg 


effet inhibiteur de 
20 % a 32 mg/kg 


7 


inactif a 200 mg/kg 


inactif a 64 mg/kg 


8 


inactif a 200 mg/kg 


effet inhibiteur de 
8 % a 64 mg/kg 


9 


inactif a 100 mg/kg 


effet inhibiteur de 
5 % a 64 mg/kg 


10 


inactif a 100 mg/kg 


effet inhibiteur de 
4 % a 64 mg/kg 


11 


inactif a 200 mg/kg 


inactif 8 64 mg/kg 


12 


inactif a 200 mg/kg 


effet inhibiteur de 
2 S 5 50 mg/kg 


13 


inactif a 200 mg/kg 


effet inhibiteur de 
18 % a 64 mg/kg 


14 


inactif a 80 mg /kg 


inactif a 40 mg/kg 


MTC 


DI 5Q = 15 - 15,2 mg/kg 


DI 50 = 2- 2,6 mg/kg 
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Une autre demonstration d'un effet central des composes de l'invention, 
different de celui du Metoclopramide, a ete faite par revaluation du 
pouvoir cataleptigene des composes, qui s'est averee pratiquement nulle, 
coirane Tindique le tableau (IV) : 

TABLEAU (IV) 



Exempl e 


Activite cataleptique 
Dar voie sous-cutan^p 


1 


inactif a 200 ma/ka 


1 


inactif a 20(1 mn/kn 


3 


inactif a 200 mn/kn 


4 


inartif £ 200 mn/kn 


5 




6 


inactif a 100 mg/kg 


1 


inactif a 200 mg/kg 


6 


inactif a 200 mg/kg 


9 


inactif a 200 mg/kg 


id 


inactif 5 200 mg/kg 


n 


inactif a 200 mg/kg 


12 


inactif a 200 mg/kg 


13 


inactif a 200 mg/kg 


14 


inactif a 80 mg/kg 


Hetocl. 


DE 5Q SC + 30 - 38 mg/kg 



L* absence ou la quasi absence d'effets secondaires permet done 
d'utiliser les composes de l'invention pour leurs effets gastromoteurs , 
avec une securite accrue, dans le domaine thSrapeutique. 
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1) Composes benzamides et leurs sels pharmacologiquement acceptables, 
repondant a la formule general e (I) : 




(I) 



dans laquelle : 

represente un radical alkyle inferieur tel que methyle, alkenyle 
inferieur tel qu'allyle, ou un atome d'hydrogene, 
R 2 -represente un radical alkyle tel que methyl e, ethyl e, un radical 
alkenyle inferieur tel qu'allyle, benzyle, cycloalkylal kyle tel que 
cyclopropylmethyle, ou cycloalcenyl alkyle tel que cyclohexenylmethyle, 
ou un atome d'hydrogene. 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , Ry, R 8 representent un radical alkyle inferieur tel 
que methyl e ou un atome d'hydrogene. 

X represente un atome d'halogene tel que chlore ou brome. 
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2) Selon la revendi cation 1, le N-[(l-6thyl 
2-methoxy 4-amino 5-chloro benzamide 

3) Selon la revendication 1, le N-[(l-allyl 2-imidazolin 2-yl) methyl] 
2-methoxy 4-aminc 5-chloro benzamide 

4) Selon la revendication 1, le N-[(l-6thyl 2-imidazolin 2-yl) methyl"] 
2-allyloxy 4-amino 5-chlorobenzamide 

5) Selon la revendication 1, le N-[(l-ethyl 2-imidazolin 2-yl) methyl] 
2-m6thoxy 4-amino 5-bromo benzamide 

6) Selon la revendication 1, le methar* sulfonate de N-methyl, 
N-fyl-ethyl 2-imidazolin 2-yl) methyl] 2-methoxy 4-amino 5-chloro 
benzamide 

7) Selon la revendication 1, le chlorhydrate de N-[(l-methyl 
2-imidazolin 2-yl) methyl] 2-methoxy 4-amino 5-chlorobenzamide 

8) Selon la revendication 1, le N-[(l-ethyl 4-methyl 2-imidazolin 2-yl) 
methylj 2-methoxy 4-amino 5-chloro benzamide 

9) Selon la revendication 1, le N-[l-(l-§thyl 2-imidazolin 2-yl) ethyl] 
2-methoxy 4-amino 5-chloro benzamide 

10) Proc§de de preparation des composes de formule (I) selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 9 qui consiste 3 faire r§agir un 
acide de formule general e (II) : 
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2-imidazolin 2-yl) methyl] 



COOH 




(II) 
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dans laquelle et X ont les memes significations que precedemment, 
ou Tun de ses derives reactifs, avec un nitrile de formule generale 
(HI) : 

Rg R-J 

HN-CH-CN <m> 

dans lequel Rj et Rg ont les memes significations que precedemment, 
pour obtenir un derive de cyanomethylbenzamide substitue de formule 
generale (IV) : 




(IV) 



NH 



qui reagira avec une diamine substitute pour donner le compose de 
formule (I) attendu. 

ll)Selon la revendication 10, procede de preparation des composts de 
formule (I), dans lequel Vacide de formule (II) reagit avec le 
nitrile de formule (III), sous la forme d'un ester mixte de formule 
g§nerale (V) : 

COO-COO alkyle 
pour donner le derive de cyanomtthyl benzamide intermediaire (IY). 



12) Selon la revendication 10, procede de preparation des 8£$<&&83 
formule (I), dans lequel l'acide de formule (II) reagit avec le 
nitrile de formule (III) sous la forme d'un chlorure d'acide de 
formule general e (VI) : 



COC1 




(VI) 



NH-acyle 



pour donner le derive cyanomethyl benzamide intermediate (IV). 

13) En tant que nouveaux intermedial res de synthese, selon le procede de 
Tune quelconque des revendications 10 a 12, les nitriles de formule 
generale (IV) : 
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dans lesquels Rj, R 7 , R g et X ont les memes significations que 
precSdemment. 

14) En tant que nouveaux intermedia ires de synthese selon le procede de 
Tune quelconque des revendications 10 ou 11, les esters mixtes de 
formule generale (V) 



COO-COO alkyle 




dans laquelle R 1 et X ont les memes significations que precedemment. 

15) Composes de formule (I) selon Vune quelconque des revendications 1 
a 9, utilises pour preparer des medicaments, en particulier comme 
gastromoteurs. 

16) Composition- pharmaceutique comprenant un compose de formule (I) 
selon Tune quelconque des revendications 13 9 comme principe actif 
associe a un excipient pharmaceutiquement acceptable. 

17) Procede de preparation d'une composition pharmaceutique qui consiste 
a associer a un excipient physiologiquement acceptable, l ! un ou 
plusieurs des composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 
9. 
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tolerable salts are new: Rl=lower alkyl, lower alkenyl or H; R2=alkyl, 
lower alkenyl, benzyl, cycloalkyl-alkyl , cycloalkenyl-alkyl , or H; 
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- USE: The cpds . exert a gastromotor effect which can be accompanied by 
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Details and results of pharmacological tests are given in the 
specification . 

MC - CPI: B07-D09 B10-A15 B10-B02A B12-D05 B12-J01 
UP - 1987-02 

UE - 1987-03; 1987-05; 1987-06; 1987-07; 1987-10; 1987-13; 1987-14; 1987-25 
1987-30; 1987-33; 1987-37; 1987-45; 1988-15; 1988-17; 1988-50; 1989-01 
1989-06; 1989-14; 1990-26; 1990-40; 1990-46; 1991-01; 1991-31; 1992-03 
1992-18; 1992-23; 1994-01; 1994-06 



8 



